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学 位 論 文 要 約  
 
 博士論文題目  
Toll 様受容体 7シグナルによる気道分泌抑制効果の細胞内メカニズム解析と 
COPD 病態における関与の検討                                                                                
 
  東北大学大学院医学系研究科    専攻 
       内科病態学 講座 呼吸器内科学    分野 
学籍番号 B4MD5044    氏名  蒲生俊一       
 
背景 : 慢性閉塞性肺疾患 (chronic obstructive pulmonary disease: COPD) の中でも、慢性的気管支炎タイプ
や慢性的に喀痰の多いタイプは増悪を来しやすく予後不良である事が知られている。  COPD や気管支喘
息などの慢性気道炎症病態において、自然免疫の関与が近年注目されてきている。特に Toll様受容体 (Toll-like 
receptor: TLR) 7については、気管支喘息のモデルマウス実験において、そのアゴニストが治療効果を示すと
の報告がいくつかなされているが、COPDに対しては見当が進んでいない。 
 
目的 : ① 生理的な気道分泌に対する TLR7シグナル活性化の影響を確認し、その細胞内メカニズムを明らか
にする。  ② COPD気道における TLR7発現量の変化を正常気道との比較で明らかにする。 
 
方法 : 市内の屠殺工場より入手した新鮮ブタ気管と、当院で肺癌に対する切除術を受けた患者にインフォー
ムドコンセントを得た上で入手したヒト肺手術検体とを対象として実験を行った。  ブタ・ヒト気管を対象
とした免疫組織学的検討のほか、新鮮ブタ気道については粘膜下腺を単離・分散し、パッチクランプ法、およ
び細胞内カルシウム (Ca2+) アッセイを施行した。 
 
結果 : ブタ気道粘膜下腺細胞に対するパッチクランプ法を用いた検討で、低濃度アセチルコリン (ACh) 刺激
による生理的水分・電解質分泌を反映するクロライド (Cl-) ・カリウム (K+) イオン電流に対し、TLR7 リガ
ンドは抑制効果を示した。  細胞内 Ca2+アッセイおよび sarco/endoplasmic reticulum Ca2+-ATPase2 
(SERCA2) のアンタゴニストを用いた薬理学的検討で、TLR7 リガンドが SERCA2 に直接作用し活性化させ
る事で、低濃度 ACh 投与による生理的な細胞内 Ca2+濃度 ([Ca2+]i) 上昇からの定常状態への回復を促進させ
た。  また免疫組織化学染色、および免疫蛍光染色を用いた検討では、気道粘膜下腺細胞において TLR7と
SERCA2 が近傍に発現しており、かつヒト手術検体の気道粘膜下腺細胞および気道上皮細胞において、正常
気道に比較し COPD気道ではそれぞれ TLR7の発現が低下していた。 
 
結論：これら結果より、TLR7 シグナルは SERCA2 を活性化させる事で気道の漿液性分泌を抑制する事が明
らかとなった。  COPD 増悪はウィルス感染を契機とし、気道過分泌を伴う事が強く関与する事が知られ
ている。  正常気道では Rhinovirus、influenza virus、parainfluenza virusや respiratory syncytial (RS) virus
などを認識する TLR7が気道分泌を抑制し得るものの、COPD気道ではその発現低下から TLR7機能不全を生
じ増悪に至る可能性が示唆された。  TLR7シグナルの賦活化はウィルス感染後の気道過分泌を抑制する事
で、COPDに対する新規治療ターゲットとなり得る事が推察された。 
